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　骨粗しょう症は、骨の新陳代謝のバランスが乱
れて骨量が減少し、骨がスカスカになる病気であ
る。日本では現在、1300 万人を超える人々が骨粗
しょう症であると推定されており1）、高齢化に伴い、
さらに増加すると予想される。効果的な治療法の
確立が急務であるが、現存の治療薬は、副作用の
関係から投薬期間が制限されたり、長期投与にお
いて骨が脆くなるなどの問題点を抱えている。
　東京医科歯科大学と（独）科学技術振興機構の研
究チームは、骨量の維持・増加に関わるたんぱく
質を発見し、効果的な骨粗しょう症治療手段開発
の可能性を切り開いた2、3）。
　脊椎動物では、破骨細胞が分化して古くなった
骨を破壊・吸収し、骨芽細胞が分化し骨形成を行
うことで、その質と量を維持している。骨粗しょ
う症は骨吸収と骨形成のバランスが崩れるため発
生する。そこで、研究チームは、マウスを用いて
破骨細胞の分化を抑制する活性を持つ因子を探索
した。その結果、骨芽細胞から生まれるセマフォ
リン 3A というたんぱくが破骨細胞の強力な抑制活
性をもつことを発見した。セマフォリン 3A は動
物の発生時の神経回路形成において神経軸索の再
生を阻害する物質として知られていた。体内では、
骨吸収が抑制されると骨形成も抑制されるという、
いわゆるカップリング機構と呼ばれるメカニズム
が働く。セマフォリン 3A は、骨吸収抑制と骨形成
促進の両方の作用を持つことも判明した（図表）。
　研究チームは正常なマウスにセマフォリン 3A を
静脈注射して、顕著な骨量増加が発生することと
ともに、ヒトの細胞でも破骨細胞分化の抑制・骨
芽細胞分化の促進作用があることを確認した。
　セマフォリン 3A は、免疫系の細胞に作用し、免
疫抑制活性を持つことが知られている。関節リウ
マチのような、免疫系の異常亢進のために自分の
関節を攻撃し、骨破壊を引き起こす疾病の治療に
も使える可能性がある。
　研究チームは、セマフォリン 3A を骨粗しょう症
や骨折、関節リウマチなどの治療手段とすること
を目指し、製薬会社等と協力して、物質としての
安定度の改善やセマフォリン 3A の分泌を促進する
手段の開発などを進めることとしている。
　日本では現在、1300 万人を超える人々が骨粗しょう症であると推定されており、高齢化に伴い、さ
らに増加すると予想される。効果的な治療法の確立が急務であるが、現存の治療薬は長期投与で骨が脆
くなるなどの問題点がある。東京医科歯科大学と（独）科学技術振興機構の研究チームは、セマフォリン
3A という骨から生まれるたんぱく質が骨吸収を抑制し、かつ骨形成を促進することを発見し、マウス
を用いた実験で実際に骨量が増えることとともに、ヒトの細胞でも骨吸収抑制と骨形成促進の作用があ
ることを確認した。研究チームは、セマフォリン 3A を骨粗しょう症等の治療手段とすることを目指し、
製薬会社等と協力して、物質としての安定度の改善やセマフォリン 3A の分泌を促進する手段の開発な
どを進めることとしている。
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